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Fig．l　Dilution　curve　of　antisera
　Bo＝bound　enzyme　activity　of　a　labeled　antigen
　Tニtotal　enzyme　activity　of　a　labeled　antigen（nニ3）
100
Ganoderic　acid　A　（1）
Ganodericacid　B　（7）
Ganoderlcacid　C2（8）
80
簿　60
で
韓
OD　　40
20
0 10－1　100　101　102　103
　　　Concentration（ng／tube）
104
Ganodericacid　C6（9）
Ganodericasid　G（10》
Ganodericacidγ（11）
Ganoderic　acidε（12）
　O
　OH！
’4ノ’H
　OH！
4り・H
　OH！????
　OHオ
　ヂ1’H
0
Gan。dericacidη（13〉イ
10－2
　OH！
ρ’”H
　OH
　”H
Ganolucidicacld　A（14）　　O
　OH　　　Hイ　　イ
　”H　　　　　ク’ノOH
　OH！　　　o’」’・H
　OH　　　H！　　イの
9’”H　　　　’”ノOH
　O　　　　O
　OHイ　　　o　ダノ’H
　OH　　　H！　　ノ?㌧???
H
　OHイρ　　o　’」’H
O
H2
0
　Hオ
’”’OH
H
H
H
OH
OH
H
H
OH
H
O
O
O
0
0
　OH！
’9’・H
　OH！
　’’”H
　OH！????
　O
H2
H2
H2
H2
H2
H
H
H
H
△24（25）
△24（25）
△24（25）
H2 H
Fig．2　Standard　curve　of　antisera
　Bニ％binding　in　the　presence　of　GAA
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Fig．3Standard　curve　of　GAA　in　the　presence　of　rat　plasma
Chart2Structures　of　ganoderic　acid　A（1）related　compounds　isolated　from
　σ．1κc∫4配規
isolated　ffom　G．1μd4雄n（Chart2），and　the　results　were
shown　in　Table1．The　anti－GAA　antiserum　reacted　with
two　compounds，ganoderic　acidγ（11）and　ganolucidic
acidA（14）withcrossreactivitiesof52．4and12．9％，re－
spectively．The　functional　groups　of　the　former　were　the
same　as　those　of　GAA　except　for　a　double　bond　and　a
hydroxy　group　instead　of　a　carbonyl　group　of　GAA　in
the　side　chain．The　latter　was　only　different　at　C．7posi．
tion，　which　was　not　oxygenated．　Since　the　two
compounds（11and14）are　minor　constituents　in　G．
1鷹i‘1配n¢，9・14）the　antiserum　is　considered　to　be　usable　for
determination　of　GAA．On　the　other　hand，Gαno‘18〃nα
acids（7－10，18）and　alcohols（15－17）showed　no
appreciable　cross　reactivity　with　GAA．
Dα8〃ninα∫ionげPlαsnzα　GAA　φ6r　lnかov6no配sαn4
0rol　A‘加∫n’sπαπon‘ゾGAA
　　　For　demonstrating　the　applicability　of　the　above
EIA　method，we　examined　the　quantitative　analysis　of
GAA　in　rat　plasma　after　its　intravenous　and　oral　admini－
Strat10n　tO　ratS．
　　　Fig．4shows　plasma　concentration－time　curves　of
GAA　after　the　intravenous　administration　at　doses　of5
and25mg／kg to　rats　monitored　by　the　EIA　method．The
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Table　I　Cross　reactivity　of　GAA－related　compounds
Cr・ssreactivity（％）a）
102
Compound
Ganodehc　acid　A（1）
GanodencacidB（7）
Ganoderic　acid　C2（8）
Ganoderic　acid　C6（9）
Ganoderic　acid　G（10）
Ganoderic　acidγ（11）
Ganoderic　acidε（12）
Ganoderic　acid　η　（13）
Ganolucidic　acid　A（14）
Ganodermanondiol（15）
Ganodemanontriol（16）
Ganoderio1F（17）
Lucidenc　acid　SP1（18）
100．0
　0．2
　0．8
　0．0
　0．2
52．2
　0．6
　0．2
12．9
　0．1
　0．1
　0．2
　0．2
つE　101も38焉　100
お
こ8810響19霧
皿　10－2
ユ
10－3
十　5mg／kg
十25mg／kg
α）Cross　reactivity（％）represents　a　relative　concentration　of　GAA（1），
which　is　required　to　induce50％inhibition　of　the　binding　with　the　an－
tisemm．
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Fig．4Plasma　concentration－time　curve　of　GAA　after　intravenous　ad－
　ministration　at　doses　of5and25mg／kg　to　rats
Table　II　Phamacokineticparameters　afterintravenous
administration　of　GAA（1）at　doses　of5and25mg／kg
Parameter Dose（mglkg）5 25
A（μ9／ml）
α（min’1）
B（μ9／ml）
β（min－1）
∫112α（min）
∫1！2β（min）
恥（1／kg）
Vdss（1／kg）
CLt。t（mVminkg）
・4UCo．480（μg　min／ml）
　　1．81
　3．34
0．0065
0．092
　　12．4
451。0
　2．75
12．37
152．43
　32．8
十
十
十
十
±
±
±
±
±
±
0．45
0．38
0．0015
0．002
1．6
98．2
0．69
2．21
23．07
9．8
　8．72
　2．97
0．0175
0．123
　14．0
337．5
　2．86
　5．64
124．07
201．5
十
±
±
±
±
±
±
±
±
±
2．49
0．24
0．0072
0．028
1．1
87．6
0．86
1．82
25．08
8．7
0　600∈
も
ε
⊆o’5
σ　400お
⊆
Φo⊆
の9霧200
璽
Ω一
0
一←一　5mg／kg
＋50mg！kg
0 2 4　　　　　　　　6
Tlme（hr）
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Fig．5Plasma　concentration－time　c皿ve　of　GAA　after　oral　administra－
　tion　at　doses　of5and50mg／kg　to　rat
Each　value　represents　mean±S．D．（n＝4）
Table　III　Pha㎜acokinetic　parameters　after　oral　administration
　　　　　　of　GAA（1）at　doses　of5and50mg／kg
Parameter
Dose（mg／kg）
5 50
Cmax（μ9／ml）
∫max（min）
AUCO．480（μg　min／ml）
0．037　±　0．008
　18．1　±　2．5
　3．29　±　0．98
0．595　±　0．125
　18．0　±　0．6
27．76　±　0．13
Each　value　represents　mean±S．D．（nニ4）
plasma　concentrations　of　GAA　decreased　rapidly　in　the
first　l　hr　and　maintained　for　more　than8hr．The　curves
were　fitted　welho　the　two－compartment　model　at　each
dose，followed　by　a　similar　elimination　half　lives（11／21
∫1／2α：12．4and14．O　min，∫1／2β：451．O　and337．5min，
respectively。），and　the　AUCo。480values（201．5and32．8
μg　minlm1，respectively）were　dose－dependent．The
pharmacokinetics　of　GAA　were　summarized　in　Table　II。
　　　Fig．5shows　plasma　concentration－time　curves　of
GAA　after　the　oral　administration　of　GAA　at　doses　of5
and50mg／kg．GAA　in　the　plasma　appeared　even5min
after　the　administration，reached　a　maximum　within　a
short　time（∫maxニ18and18．1min，respectively），and　was
eliminated　rapidly（unti12h）at　each　dose．The　AUCo．480
values　were3。29and27．76μg・min／ml，increased　pro－
portionally　to　the　administered　dose（Table　III），which
was　the　same　mode　as　observed　after　intravenous　admin－
istration．The　bioavailability（F）value（0．10）of　GAA，
obtained　from　AUCs　after　intravenous　and　oral　admin－
istration　at　a　do e　of5mglkg，suggested　that　about10％
of　GAA　was　 bsorbed　into　the　blood．
　　 　This is　the　first　report　on　the　quantitative　determina－
tion　and　pharmacokinetic　study　on　GAA　detected　in　the
plasma　after　intravenous　and　oral　administration　to　rats，
160 J．Trad．Med．（Vol．18No．42001）
using　a　sensitive　and　s，ecific　EIA　method．This　method
will　enable　the　detemination　of　the　concentration　of
GAA　in　the　plasma　and　senlm　after　administration　of
GAA　to　humans．
和文抄録
　霊芝の主成分であるganoderic　acid　A（GAA，1）の定
量の目的で高感度かっ特異的な酵素免疫測定法を開発し
た。すなわち，GAAの側鎖にglycineを付加して鎖長を
伸ばし，これをN－hydroxysuccinimideesterに導いた
後，β一D－galatosidase（β一Gal）やbovine　serum　albumin
（BSA）と結合しGAA一β一Gal（enzyme－labeled　antigen，
5）及びGAA－BSA（immunogen，6）抱合体を得た。後
者をウサギに繰り返し投与しanti－GAA抗血清を得た。
この抗血清は二重抗体による酵素免疫測定法でGAAに
対する高感度，高特異性を示した。本酵素免疫法は0．1－
1000ng／tubeの範囲内で良好な定量曲線を示した。この
抗血清はganoderic　acidγ（11）及びganolucidic　acid　A
（14）（交叉率はそれぞれ52．4％及び12．9％）を除いては，
霊芝から単離した種々のGAA関連化合物とは顕著な交
叉反応を示さなかった。交叉率の高い2っの化合物はC－
3位にカルボニル基を有する構造の類似したganoderic
acidであった。
　ラットに静注あるいは経口投与後の血漿中のGAA濃
度をこの新たに開発した酵素免疫測定法で定量した結果，
5及び25mg／kg静注後のAUCo．480は32．8±9。8及び
20L5±38．7μg　min／mlであった。一方5及び50
mg／kg経口投与後、血漿中のGAA濃度は18．1±2．5及
び18．O±0．6minで最大濃度Cm。x（37及び595ng／ml）
に達し，480minでは4．2及び13，3ng／mlに減少した。
このことは経口投与したGAAは消化管で急速に吸収さ
れるが，血中濃度はすぐさま減少することを示している。
＊〒930－0194富山市杉谷2630
富山医科薬科大学和漢薬研究所　服部征雄
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